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@  Cyclische  Peptide  mit  Somatostatin-Wirkung. 

Die  Erfindung  betrifft  cyclische  Hexapeptide  der  allgemei- 
nen  Formel  III 

in  welcher  X  für  den  Rest  einer  L-Aminosäure  der  allgemeinen 
Formel Illa  steht, 

wobei  A  und  B  gleich  oder  verschieden  sind  und  Alkyl  mit  1  bis 
3  C-Atomen  bedeuten  oder  A  und  B  gemeinsam  für  eine  ge- 
sättigte,  ungesättigte  oder  aromatische  mono-  oder  bicycli- 
sche  Struktur  mit  3  bis  6  C-Atomen  stehen,  n  =  0  oder  1  be- 
deutet  und  Y  für  eine  aliphatische  oder  aromatische  L-Amino- 
säure  steht,  deren  Seitenkette  hydroxyliert  sein  kann,  sowie 
deren  Salze  mit  physiologisch  verträglichen  Säuren,  Verfahren 
zu  deren  Herstellung  und  deren  Verwendung  sowie  deren  Zwi- 
schenprodukte. 



S o m a t o s t a t i n   i s t   e i n   P e p t i d   aus  14  A m i n o s ä u r e n   d e r  

F o r m e l   I  

Es  wurde   sowohl   im  H y p o t h a l a m u s   ( S c i e n c e   179,  7 7 - 7 9 ,   1973)  
a l s   auch   im  g a s t r o i n t e s t i n a l e n   T r a k t , ' w i e   z .B.   in  d e n  

D - Z e l l e n   d e r   P a n k r e a s i n s e l n   (Acta  P h y s i o l .   Scand .   S u p p l .  

473,  15,  1 9 7 9 ) ,   g e f u n d e n .   S o m a t o s t a t i n   r e g u l i e r t   z . B .  
d u r c h   Hemmung  von  I n s u l i n   ode r   G lukagon   den  B l u t z u c k e r -  

s p i e g e l ,   hemmt  W a c h s t u m s h o r m o n ,   TSH,  ACTH,  P r o l a k t i n ,  

P a n k r e o z y m i n ,   S e k r e t i n ,   M o t i l i n ,   VIP,  GIP  und  m i t  G a s t r i n  

auch  d i e   M a g e n s ä u r e s e k r e t i o n   (Am.  J.  Med.  70,  6 1 9 - 6 2 6 ,  

1 9 8 1 ) .   Mit  d i e s e n   E i g e n s c h a f t e n   k ö n n t e   es  a l s   T h e r a -  

p e u t i k u m   v i e l f ä l t i g   v e r w e n d e t   w e r d e n .   Über  d i e   g e h e m m t e  

A u s s c h ü t t u n g   von  I n s u l i n   und  G l u k a g o n   kann  es  b e i  

S t ö r u n g e n   des  B l u t z u c k e r s p i e g e l s   (z .B.   D i a b e t e s )   e i n g e -  
s e t z t   w e r d e n .   Ein  e r h ö h t e r   P l a s m a - G H -   S p i e g e l ,   der   z . B .  

A k r o m e g a l i e   o d e r   S c h u p p e n f l e c h t e   a u s l ö s e n   kann ,   w i r d  

d u r c h   S o m a t o s t a t i n   e r n i e d r i g t .   Durch  d i e   g a s t r i n h e m m e n d e  
Wirkung   s e n k t   es  d i e   M a g e n s ä u r e   und  h e i l t   d i e   d u r c h  

ü b e r s c h ü s s i g e   M a g e n s ä u r e   h e r v o r g e r u f e n e n   K r a n k h e i t s b i l d e r ,  
wie  z .B.   g a s t r o i n t e s t i n a l e   B l u t u n g e n .   Hormone  p r o d u z i e r e n -  
de  Tumoren ,   d i e   z .B.   dem  V e r n e r - M o r r i s o n - S y n d r o m   ( V I P -  

p r o d u z i e r e n d e r   Tumor ) ,   ode r   dem  Z o l l i n g e r - E l l i s o n -  

Syndrom  ( g a s t r i n p r o d u z i e r e n d e r   Tumor)  z u g r u n d e   l i e g e n ,  
können   mi t   S o m a t o s t a t i n   im  Wachstum  gehemmt  w e r d e n .  

S o m a t o s t a t i n   w i r d   j e d o c h   s e h r , l e i c h t   m e t a b o l i s i e r t   u n d  
kann  d a h e r   s i n n v o l l   nur   a l s   I n f u s i o n   a p p l i z i e r t   w e r d e n .  

E ine   Suche  nach  s t ä r k e r   und  l ä n g e r   w i r k s a m e n   S o m a t o s t a t i n -  

. a n a l o g a   i s t   g e r e c h t f e r t i g t ,   um  d ie   T h e r a p i e   zu  v e r e i n -  
f a c h e n   und  d i e   K o s t e n   zu  s e n k e n .   Durch  d i e   S u b s t i t u t i o n  



von  Trp  d u r c h   D-Trp  wurde   e i n   S o m a t o s t a t i n a n a l o g o n   e r -  
h a l t e n ,   das   e i n e   s t ä r k e r e   Wi rkung   z e i g t e .   Es  hemmt  d i e  

A u s s c h ü t t u n g   von  W a c h s t u m s h o r m o n   und  I n s u l i n   etwa  8  m a l  

und  G l u k a g o n   e twa  6  mal  s t ä r k e r   a l s   S o m a t o s t a t i n  

( B i o c h e m .   B i o p h y s .   Res .   Commun.  65,  7 4 6 - 5 1 ,   1 9 7 5 ) .   E i n e  

V e r k ü r z u n g   zu  e inem  c y c l i s c h e n   H e x a p e p t i d   de r   Fo rme l   I I  

in   dem  z u s ä t z l i c h   zu  D-Trp  e i n   Phe  d u r c h   e in   Pro  s u b -  

s t i t u i e r t   i s t ,   z e i g t   b e r e i t s   e i n e   s t a r k e   und  p r o t r a h i e r t e  

S o m a t o s t a t i n - W i r k u n g   ( N a t u r e   292,   55-58  ( 1 9 8 1 ) ) .  

Es  wurde   nun  g e f u n d e n ,   d a ß  d u r c h   S u b s t i t u t i o n   d e s  P r o l i n s  
in  F o r m e l   I I   d u r c h   l i p o p h i l e r e   H e t e r o c y c l e n   d i e  

S o m a t o s t a t i n - W i r k u n g   w e i t e r   v e r s t ä r k t   w e r d e n   k a n n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   c y c l i s c h e   H e x a - P e p t i d e   de r   a l l g e -  
m e i n e n   F o r m e l   I I I ,  

in  w e l c h e r   X  f ü r   den  R e s t   e i n e r   L - A m i n o s ä u r e   der   a l l g e -  
m e i n e n   F o r m e l   I I I a   s t e h t ,  

wobe i   A  und  B  g l e i c h   o d e r  v e r s c h i e d e n   s i n d   und  A l k y l   m i t  

1  b i s   3  C-Atomen  b e d e u t e n   o d e r   A  und  B  g e m e i n s a m   f ü r  

e i n e   g e s ä t t i g t e ,   u n g e s ä t t i g t e   o d e r   a r o m a t i s c h e   m o n o -  
o d e r   b i c y c l i s c h e   S t r u k t u r   mi t   3  b i s   6  C-Atomen  s t e h e n ,  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e n   u n d  

Y  f ü r   e i n e   a l i p h a t i s c h e   ode r   a r o m a t i s c h e   L - A m i n o s ä u r e  



s t e h t ,   d e r e n   S e i t e n k e t t e   h y d r o x y l i e r t   s e i n   kann ,   s o w i e  

d e r e n   S a l z e   mi t   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   w e i t e r h i n   e in   V e r f a h r e n   zur   H e r -  

s t e l l u n g   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n ,   das  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t  

i s t ,   daß  man  l i n e a r e   H e x a p e p t i d e   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  I V ,  

in  w e l c h e r   X  und Y  d ie   oben  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,  
R1  fü r   e i n e   S c h u t z g r u p p e   der   ε - A m i n o f u n k t i o n   s t e h t   u n d  
wor in   fün f   der   Res t e   a  e i n e   c h e m i s c h e   Bindung   b e d e u t e n  

und  e i n e r   der   R e s t e   a  fü r   -OH+  H-  s t e h t ,   nach  b e k a n n t e n  

V e r f a h r e n   der   P e p t i d s y n t h e s e   c y c l i s i e r t   und  a n s c h l i e ß e n d  

v o r h a n d e n e   S c h u t z g r u p p e n   in  g e e i g n e t e r   Weise  a b s p a l t e t .  

Un te r   den  oben  g e n a n n t e n   P e p t i d e n   der  Formel   IV  werden   im 
e i n z e l n e n   d ie   n a c h s t e h e n d e n   V e r b i n d u n g e n   der   Fo rme ln   I V a - I V f  

v e r s t a n d e n ,  

in  denen  R1,  X  und  Y  d ie   oben  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   auch  l i n e a r e   H e x a p e p t i d e   der  a l l g e -  
meinen   Formel   IV,  in  denen  a,  X,  Y  und  R  d ie   oben  g e n a n n t e n  
B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   sowie   e in   V e r f a h r e n   zu  d e r e n   H e r s t e l l u n g ,  
das  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t   i s t ,   daß  man  E s t e r   der  Formel   IV, 
in  we lche r  a ,R1 ,  X   und  Y  d ie   oben  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n  
und  wor in   f ü n f   der  R e s t e   a  e i n e   c h e m i s c h e   B indung   b e d e u t e n  



und  e i n e r   der   R e s t e   a  f ü r   -OR+Z-  s t e h t ,   wobei   R  A l k y l   m i t  
1-6  C-Atomen,   v o r z u g s w e i s e   M e t h y l ,   b e d e u t e t ,   a l k a l i s c h  
v e r s e i f t   und  a n s c h l i e ß e n d   den  Z - R e s t   a b h y d r i e r t .  

U n t e r   den  E s t e r n   der   Fo rme l   IV  werden   im  e i n z e l n e n   d ie   V e r -  
b i n d u n g e n   der   n a c h s t e h e n d e n   Formeln V  a  -   V  f  v e r s t a n d e n ,  

in  denen   X,  Y,  R und  R1  d i e   oben  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  
h a b e n .   R1  s t e h t   v o r z u g s w e i s e   fü r   Boc.  - 

Die  S y n t h e s e   von  V e r b i n d u n g e n   der   Fo rme ln   V a  -   V f  k ö n n e n  
sowohl   mi t   H i l f e   der   F e s t k ö r p e r m e t h o d e   nach  M e r r i f i e l d  
a l s   auch  auf  k l a s s i s c h e m  W e g   in  Lösung  d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  
S t a n d a r d v e r f a h r e n   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   in  "The  P e p t i d e s  
A n a l y s i s ,   S y n t h e s i s ,   B i o l o g y ,  V o l . 1   Major   Methods   o f  
P e p t i d e   Bond  F o r m a t i o n ,   P a r t   A",  ed.  E . G r o s s ,   J . M e i e r h o f e r .  
Academic   P r e s s   N . J .   (1979)  b e s c h r i e b e n .  

Bei   e inem  C y c l o h e x a p e p t i d   g i b t   es  s e c h s   M ö g l i c h -  
k e i t e n   um  v e r s c h i e d e n e   K e t t e n p e p t i d e   zum  g l e i c h e n   C y c l o -  
p e p t i d   zu  c y c l i s i e r e n .   Da  T r y p t o p h a n  w ä h r e n d   e i n e r   s a u r e n  

S c h u t z g r u p p e n a b s p a l t u n g   (z.  B.  A b s p a l t u n g   de r   B o c - G r u p p e )  
b e i   de r   F e s t k ö r p e r m e t h o d e   zu  N e b e n p r o d u k t e n   n e i g t ,   i s t  

es  in  s o l c h e n   F ä l l e n   z w e c k m ä ß i g ,   T r y p t o p h a n   a l s   l e t z t e  
A m i n o s ä u r e   a u f z u s e t z e n .   Nach  d e r   F e s t k ö r p e r m e t h o d e   w e r d e n  

H e x a - P e p t i d e   h e r g e s t e l l t ,   d ie   b e i s p i e l s w e i s e   d i e   a l l g e -  
m e i n e   F o r m e l   V I  



in  der   X  und  Y  d ie   o b i g e   B e d e u t u n g   haben  und  R 2  f ü r   d a s  

F e s t k ö r p e r h a r z   s t e h t ,   b e s i t z e n .   Als  S c h u t z g r u p p e   für   d i e  
£ - A m i n o f u n k t i o n   des  L y s i n s   d i e n t   e i n e   U r e t h a n s c h u t z g r u p p e  
v o r z u g s w e i s e   der   B e n z y l o x y c a r b o n y l r e s t   (Z).  Die  ß - H y d r o x y -  
g r u p p e   des  T h r e o n i n s   kann  f r e i   b l e i b e n .  

Das  ü b e r   e i n e   E s t e r f u n k t i o n   am  Harz  g e b u n d e n e   H e x a p e p t i d  
w i r d   mi t   H y d r a z i n   a b g e s p a l t e n .   Es  e n t s t e h t   das  e n t s p r e c h e n -  
de  H y d r a z i d ,   das  v o r z u g s w e i s e   nach  Ü b e r f ü h r u n g   in  d a s  

Azid  c y c l i s i e r t   w i r d .   Die  g e s c h ü t z t e n   c y c l i s c h e n   P e p t i d e  
werden   c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t ,   wobei   auch  v o r -  
h a n d e n e   D i a s t e r e o i s o m e r e   g e t r e n n t   w e r d e n .   Nach  A b s p a l t u n g  
de r   S c h u t z g r u p p e n   vom  B e n z y l t y p   d u r c h   k a t a l y t i s c h e  

H y d r i e r u n g   e r h ä l t   man  d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   C y c l o p e p t i d e .  

Bei  der   k l a s s i s c h e n   P e p t i d s y n t h e s e   d i e n t   b e i s p i e l s w e i s e  

der   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a b s p a l t b a r e   Z--Rest  o d e r  

de r   d u r c h   s e k u n d ä r e   Amine  a b s p a l t b a r e   9 - F l u o r e n y l m e t h y l o x y - -  

c a r b o n y l r e s t   (Fmoc)  a l s   A m i n o s c h u t z g r u p p e ,   wäh rend   d i e  

ε - A m i n o g r u p p e   des  L y s i n s   v o r z u g s w e i s e   d u r c h   den  B o c -  
Res t   g e s c h ü t z t   w i r d .   S t u f e n w e i s e   we rden   P e p t i d e   der   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l   V  a - f   a u f g e b a u t .  

Durch  a l k a l i s c h e   V e r s e i f u n g   der   E s t e r   ( v o r z u g s w e i s e   OMe) 

e n t s t e h e n   d i e   f r e i e n   S ä u r e n .   A n s c h l i e ß e n d   wi rd   d i e  @ - A m i n o -  

s c h u t z g r u p p e   a b g e s p a l t e n   und  d i e   am  N-  und  C - t e r m i n a l e n  

Ende  f r e i e n   P e p t i d e   werden   nach  den  Methoden   der   P e p t i d -  
chemie   c y c l i s i e r t .   Die  g e s c h ü t z t e n   c y c l i s c h e n   P e p t i d e  
we rden   c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t .   T e r t . - B u t y l - S c h u t z -  

g r u p p e n   w e r d e n   v o r z u g s w e i s e   m i t t e l s   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,  
de r   man  1 . 2 - D i m e r c a p t o ä t h a n   z u s e t z t ,   a b g e s p a l t e n .  

R a c e m i s c h e   A m i n o s ä u r e n   der   Fo rme l   I I I   b  



in  d e r   A,  B  u n d  n   o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  s i n d   b e i s p i e l s -  
w e i s e   b e k a n n t   aus   d e r   EP-A  50  800,   de r   EP-A  31  7 4 1 ,  
d e r   EP-A  51020 ,   de r   EP-A  49  658,   der   EP-A  49  605,   d e r  
EP-A  29  488,   d e r  E P - A   46  953  u n d  d e r   E P - A  5 2  8 7 0 .   D i e  

T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n s ä u r e   i s t   in  J . A m e r . C h e m .  
S o c .  7 0   (1948)  182  b e s c h r i e b e n .   D e c a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 -  
c a r b o n s ä u r e   i s t   aus   d e r   EP-A  52  870,   2 , 3 - D i h y d r o - [ 1 H ] - i n d o l -  

2 - c a r b o n s ä u r e   aus   de r   US-PS  4  303  583  b e k a n n t .   C i s - e x o -  

O c t a h y d r o - [ 1 H ] - i n d o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ,   c i s ,   e x o - O c t a h y d r o -  
2 - c y c l o p e n t a [ b ] p y r r o l - 2 - c a r b o n s ä u r e   und  c i s ,   e x o -  
A z a b i c y c l o   [ 5 . 3 . 0 ] - d e c a n - 3 - c a r b o n s ä u r e   s i n d   u . a .   G e g e n -  
s t a n d   de r   d e u t s c h e n   P a t e n t a n m e l d u n g   P  31  51  6 9 0 . 4 .   D i e  

d e u t s c h e   P a t e n t a n m e l d u n g   P  32  26  768.1  b e t r i f f t   u . a .   c i s -  

e n d o - O c t a h y d r o - c y c l o p e n t a [ b ]  p y r r o l - 2 - c a r b o n s ä u r e , P   32  46  5 0 3 . 3  
b e t r i f f t   u . a .   c i s ,   e n d o - A z a b i c y c l o [ 5 . 3 . 0 ]  d e c a n - 3 -  

c a r b o n s ä u r e ,   P  32  10  4 9 6 . 0   b e t r i f f t   u . a .   c i s , e n d o -   u n d  

c i s ,   e x o - 2 , 3 , 3 a , 4 , 5 , 7 a - H e x a h y d r o - [ 1 H ]  i n d o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ,  
P.33  00  7 7 4 . 8 ( H O E   83 /F   003)  b e t r i f f t   u . a .   D i e t h y l p r o l i n  
und  P  32  42  151 .6   b e t r i f f t   u . a .   3 - A z a t r i c y c l o   [ 5 . 2 . 1 . 0 2 . 6 ]  

d e c a n - 4 - c a r b o n s ä u r e . A u s   de r   EP-A  37  231  i s t   c i s ,   e n d o -  

O c t a h y d r o - [ 1 H ] i n d o l - 2 - L - c a r b o n s ä u r e   b e k a n n t .   Ein  V e r f a h r e n  

zur   R a c e m a t s p a l t u n g   von  A m i n o s ä u r e n   der   Formel   I I I b   i s t  

G e g e n s t a n d   d e r   d e u t s c h e n   P a t e n t a n m e l d u n g   P 

(HOE  83 /F   0 1 6 ) .  

E i n e   A m i n o s ä u r e   Y  kann  b e i s p i e l s w e i s e   L - A l a n i n ,   L - S e r i n ,  

L - T h r e o n i n ,   L - V a l i n ,   L - L e u c i n ,   L - I s o l e u c i n ,   L - P h e n y l -  
a l a n i n   o d e r   L - T y r o s i n   s e i n .  



Als  S c h u t z g r u p p e n   R1  s i n d   d ie   in  M.  Bodanszky   e t   a l .   i n  

" P e p t i d e   S y n t h e s i s " ,   2 . A u f l .   ( 1 9 7 6 ) ,   John  Wiley  &  S o n s  

b e s c h r i e b e n e n   ü b l i c h e n   N H 2 - S c h u t z g r u p p e n   b r a u c h b a r .   B e v o r -  

zugt   s i n d   A l k a n o y l   mit   1-6  C-Atomen,   t - B u t o x y c a r b o n y l   u n d  

B e n z y l o x y c a r b o n y l .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   f e r n e r   d i e   Verwendung   der   V e r -  

b i n d u n g e n   der   Formel   I I I   a l s   H e i l m i t t e l ,   p h a r m a z e u t i s c h e  

P r ä p a r a t e ,   d i e   d i e s e   Verbindungen  e n t h a l t e n ,   V e r f a h r e n   z u  

d e r e n   H e r s t e l l u n g  u n d   d e r e n   Ve rwendung   a l s   H e i l m i t t e l .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   haben   d i e   hemmenden  E i g e n -  

s c h a f t e n   des  S o m a t o s t a t i n s ,   s i e   w i r k e n   j e d o c h   w e s e n t l i c h  

l ä n g e r   b e i   g e r i n g e r e n   Dosen .   Z.B.  s e n k e n   d i e s e   P e p t i d e  

an  de r   R a t t e   nach   i n t r a v e n ö s e r   Gabe  d i e   M a g e n s ä u r e   b e i  

e i n e r   ED50  von  ca .   5  g g / k g .   Die  M a g e n s ä u r e s e n k u n g   h ä l t  

übe r   zwei  S t u n d e n   an.  Zum  V e r g l e i c h   dazu  h a t   S o m a t o s t a t i n  

b e i   e i n e r   i . v . - D o s i s   von  30  n g / k g   k e i n e r l e i   Wirkung  a u f  

d i e   M a g e n s ä u r e .   E r s t   e i n e   S o m a t o s t a t i n - I n f u s i o n   b e w i r k t  

e i n e   Senkung   der   M a g e n s ä u r e .   Die  ED50  b e i   der   Hemmung 

des  W a c h s t u m s h o r m o n s   l i e g t   e b e n f a l l s   be i   etwa  2-10  µ g / k g  

i . v .   Im  V e r g l e i c h   mit   c y c l o - ( P r o - P h e - D - T r p - L y s - T h r - P h e )  

z e i g t e   z .B.   c y c l o - ( A o c - P h e - D - T r p - L y s - V a l - P h e )   in  e inem  T e s t  

auf  d ie   P o t e n z i e r u n g   der   b l u t g l u c o s e s e n k e n d e n   Wirkung  d e s  

I n s u l i n s   be i   a d r e n a l e k t o m i e r t e n   R a t t e n   e i n e   m i n d e s t e n s  

d o p p e l t   so  s t a r k e   Wi rkung .   Das  A o c - A n a l o g o n   s e n k t e   n o c h  

be i   e i n e r   D o s i e r u n g   von  0 , 0 7 µ g - k g - 1 . m i n - 1   s i g n i f i k a n t   d i e  

B l u t g l u c o s e   um  b i s   zu  24%,  während   das  P r o - A n a l o g o n   b e r e i t s  

be i   e i n e r   D o s i e r u n g   von  0 , 3 1 8 µ g . k g - 1 . m i n - 1   v ö l l i g   w i r k u n g s -  

los  war.   Auch  o r a l   und  i n t r a n a s a l   s i n d   d ie   neuen  Verbindungen 

a p p l i z i e r b a r .   Wegen  der   s c h l e c h t e r e n   R e s o r b i e r b a r k e i t   s i n d  

h i e r b e i   j e d o c h   w e s e n t l i c h   h ö h e r e   Dosen  n o t w e n d i g .  

Wegen  de r   s o m a t o s t a t i n a r t i g e n   Wirkung   können   d i e   n e u e n  

V e r b i n d u n g e n   ü b e r a l l   d o r t   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,   wo  S o m a t o -  

s t a t i n i n f u s i o n e n   e i n e n   g ü n s t i g e n   E f f e k t   z e i g e n :   z .B.   b e i  

B l u t u n g e n   des  g a s t r o i n t e s t i n a l e n   T r a k t e s ,   b e i  M a g e n -  



g e s c h w ü r e n ,   b e i   de r   B e h a n d l u n g   von  Tumoren,   d i e   d u r c h  

S o m a t o s t a t i n   hemmbare   Hormone  p r o d u z i e r e n ,   wie  z .B.   b e i m  

Z o l l i n g e r - E l l i s o n - S y n d r o m s ,   V e r n e r - M o r r i s o n - S y n d r o m s ,   o d e r  

b e i   I n s u l i n -   bzw.  G l u k a g o n - p r o d u z i e r e n d e n   Tumoren ,   b e i  

h o r m o n a b h ä n g i g e n   Tumoren ,   wenn  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   H o r m o n e  
d u r c h   S o m a t o s t a t i n   hemmbar  s i n d ,   b e i   g e w i s s e n   L e u k ä m i e -  

a r t e n ,   b e i   S t o f f w e c h s e l s t ö r u n g e n   mi t   e r h ö h t e n   d u r c h  

S o m a t o s t a t i n   hemmbaren   H o r m o n s p i e g e l n ,  w i e   z .B .   d e r  
r h e u m a t i s c h e n   A r t h r i t i s ,   b e i   de r   P l a s m a - I n s u l i n   u n d  

- W a c h s t u m s h o r m o n   zu  hoch  s i n d ,   bei   A k r o m e g a l i e ,   S c h u p p e n -  
f l e c h t e ,   b e i   D i a b e t e s   m e l l i t u s   (Hemmung  des  G l u k a g o n s ) ,  
be im  C h o n d r o s a r k o m   und  b e i   S c h o c k z u s t ä n d e n .  

E i n e   w i r k s a m e   D o s i s   beim  Menschen   l i e g t   b e i   p a r e n t e r a l e r  
A p p l i k a t i o n   b e i   0 , 1 - 1 0   µg /kg   und  b e i   i n t r a n a s a l e r   A n -  

wendung   b e i   e twa  1-100  µ g / k g .  
- Da  e x o g e n   z u g e f ü h r t e s   I n s u l i n   von  S o m a t o s t a t i n   n i c h t   g e -  

hemmt  w i r d ,   e m p f i e h l t   s i c h   b e i   D i a b e t e s   m e l l i t u s   e i n  

K o m b i n a t i o n s p r ä p a r a t   m i t   I n s u l i n .  



B e i s p i e l   1: 

D a r s t e l l u n g   der   l i n e a r e n   t r ä g e r g e b u n d e n e n   B o c - H e x a p e p t i d e  

d e r  a l l g e m e i n e n   Fo rme l   B o c - D - T r p - L y s ( Z ) - Y - P h e - X - P h e - O -   R. 

24  g  h y d r o x y m e t h y l i e r t e s   M e r r i f i e l d - H a r z  s c h l ä m m t   man  i n  

ca .   360  ml  C H 2 C l 2  a u f   und  v e r s e t z t   d i e   g e r ü h r t e   S u s p e n s i o n  
mi t   15.9  g  Boc-Phe-OH  12.4  g  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   u n d  

7.4  g  4 - D i m e t h y l a m i n o p y r i d i n .   Für  m ö g l i c h s t   q u a n t i t a t i v e n  
Umsatz  l ä ß t   man  ü b e r   Nach t   r e a g i e r e n .   Der  f e s t e   R ü c k s t a n d  

w i r d   a b f i l t r i e r t   und  g e w a s c h e n   (1  x  50  ml  CH2Cl2,  4  x  50  ml  

CH2Cl2  /  M e t h a n o l   wie  1 :1 ,   2  x  50  ml  CH2Cl2) .   N i c h t  

b l o c k i e r t e   O H - F u n k t i o n e n   am  Harz  werden   dann  mi t   3  ml  

B e n z o y l c h l o r i d   in  200  ml  CH2Cl2  und  2.4  ml  P y r i d i n   a l s  
Base  b e s e t z t .   Mit  je  4  g  d i e s e s   mit   B o c  - P h e - b e l e g t e n   H a r z e s  
f ü h r t   man  dann  e i n e   F e s t p h a s e n s y n t h e s e   m i t  d e n   im  f o l g e n d e n  
a n g e g e b e n e n   S c h r i t t e n   d u r c h :  



Die  Z e i t a n g a b e   f ü r   S c h r i t t   7  wurde   m e i s t   ü b e r s c h r i t t e n ,   d a  

in  de r   R e g e l   ü b e r   Nach t   s t e h e n   g e l a s s e n   werden   m u ß t e .  

Die  K o n t r o l l e   auf   V o l l s t ä n d i g k e i t   de r   Kupp lung   e r f o l g t e  
nach   S c h r i t t   9  mi t   P i k r i n s ä u r e   bzw.  C h l o r a n i l   in  T o l u o l .  

Nach  dem  l e t z t e n   Waschen  de r   S t u f e   9  wurde  das  b e l a d e n e  

M e r r i f i e l d - H a r z   s c h a r f   t r o c k e n g e s a u g t .   A u s b e u t e :   z w i s c h e n  

5 , 9   und  6 ,2   g .  

B e i s p i e l   2 :  

D a r s t e l l u n g   de r   B o c - H e x a p e p t i d - h y d r a z i d e   de r   a l l g e m e i n e n  
F o r m e l   B o c - D - T r p - L y s  ( Z )  - Y - P h e - X - P h e - N H - N H 2  

6  g  t r ä g e r g e b u n d e n e s   P e p t i d   s c h l ä m m t   man  in  100  ml  DMF 

a u f ,   v e r s e t z t   mi t   5  ml  abs .   H y d r a z i n h y d r a t   u n d  l ä ß t  
2  Tage  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   r ü h r e n .   Man  s a u g t   vom  R ü c k s t a n d  

ab,   w ä s c h t   g u t   mi t   D i m e t h y l f o r m a n i d   und  M e t h a n o l   und  e n g t  
das   F i l t r a t   zur   T r o c k n e   e i n .   Zum  v o l l s t ä n d i g e n   E n t f e r n e n  

ü b e r s c h ü s s i g e n   H y d r a z i n s   v e r s e t z t   man  m e h r f a c h   den  R ü c k -  

s t a n d   mi t   M e t h a n o l / T o l u o l   1 :1  .und   z i e h t   am  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   w i e d e r   ab.   Der  v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   z u r  

E n t f e r n u n g   von  B e n z o y l h y d r a z i d   m e h r f a c h   mi t   wenig   W a s s e r  

d i g e r i e r t ,   s c h l i e ß l i c h   a b f i l t r i e r t   und  im  Ö l p u m p e n v a c u u m .  
ü b e r   P2O5  g e t r o c k n e t .   Die  R o h a u s b e u t e n   l i e g e n   je  n a c h  

P e p t i d   z w i s c h e n   1,0  und  2,2  g .  
Die  r o h e n   P e p t i d e   k o n n t e n   durch  C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l  
ge l   (LM:  CH2Cl2MeOH/HOAc  1 0 0 : 8 : 5 )   g e r e i n i g t   w e r d e n .  

B e i s p i e l   3 :  
D a r s t e l l u n g   d e r  H e x a p e p t i d - h y d r a z i d e  d e r   a l l g e m e i n e n  
F o r m e l   H - D - T r p - L y s  ( Z ) - Y - P h e - X - P h e - N H - N H 2  

1  mMol  B o c - H e x a p e p t i d - h y d r a z i d   werden   in  ca.   2  ml  M e t h a n o l  

w e i t g e h e n d   g e l ö s t   und  mi t   10  ml  4N  HCl  i n  M e t h a n o l   v e r -  
s e t z t .   Man  l ä ß t   u n t e r   w a s s e r a u s s c h l u ß   ca.   15  min  r ü h r e n  
und  e n g t   dann  am  R o t a v a p o r   zur   T r o c k n e   e i n .   Die  so  e r -  
h a l t e n e n   H e x a p e p t i d - h y d r a z i d - b i s - h y d r o c h l o r i d e   s e t z t   man 
ohne  w e i t e r e   C h a r a k t e r i s i e r u n g   s o f o r t   in  d i e   n ä c h s t e  
S t u f e   e i n .  



Beispie l   4: 
C y c l i s i e r u n g   zu  V e r b i n d u n g e n   d e r  a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

1  mMol  H e x a p e p t i d - h y d r a z i d - d i h y d r o c h l o r i d   werden   in  25  ml  

DMF  g e l ö s t .   Bei  -15°C  v e r s e t z t   man  d ie   g e r ü h r t e   L ö s u n g  
m i t   0 ,67  ml  4N  HCl  in  Dioxan   und  a n s c h l i e ß e n d   mit   0 ,18  ml  

A m y l n i t r i t .   Man  l ä ß t   ca.   40  min  b e i   t i e f e r   T e m p e r a t u r  
und  b r i n g t   dann  das  R e a k t i o n s g e m i s c h   in  2  1  auf   - 2 0 ° C  

v o r g e k ü h l t e s   DMF  e i n   und  n e u t r a l i s i e r t   mi t   0,81  ml  

D i i s o p r o p y l e t h y l a m i n .   Der  g e s a m t e   A n s a t z   v e r b l e i b t   2  T a g e  
b e i   ca .   0°C,  dann  l ä ß t   man  auf   R a u m t e m p e r a t u r   kommen  u n d  
r ü h r t   w e i t e r e   3  Tage  n a c h .   Der  nach  A b z i e h e n   der   L ö s u n g s -  
m i t t e l   v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   in  M e t h a n o l / H 2 O   w i e  

1:1  g e l ö s t   und  24  S t u n d e n   mit   ca.  800  mg  M i s c h b e t t i o n e n -  

a u s t a u s c h e r   g e r ü h r t .   Nach  A b f i l t r i e r e n   des  I o n e n a u s -  
t a u s c h e r s   und  E i n e n g e n   der   w ä s s r i g m e t h a n o l i s c h e n   P h a s e  

v e r b l e i b t   e i n   a m o r p h e r   R ü c k s t a n d ,   der   d u r c h   s e m i p r ä p a r a t f v e .  

HPLC  an  K i e s e l g e l   ( E l u t i o n s m i t t e l :   C H 2 C l 2 / E t h a n o l / E s s i g -  
s ä u r e   wie  1 0 0 : 5 : 0 , 5 )   g e r e i n i g t   w i r d .  

B e i s p i e l  5 :  
D a r s t e l l u n g   von  C y c l o p e p t i d e n   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

Zur  A b s p a l t u n g   der   ε - Z - S c h u t z g r u p p e   des  L y s i n s   l ö s t   man 
d i e   nach   HPLC  e r h a l t e n e   H a u p t f r a k t i o n   in  M e t h a n o l   u n d  

h y d r i e r t   ca .   2  S t u n d e n   in  A n w e s e n h e i t   von  P a l l a d i u m -  

K a t a l y s a t o r .   Nach  A b f i l t r i e r e n   des  K a t a l y s a t o r s   e n g t   man 
im  Vakuum  e in   und  c h r o m a t o g r a p h i e r t   e r n e u t   an  K i e s e l g e l  
( M e t h y l e n c h l o r i d / M e t h a n o l / E s s i g s ä u r e / w a s s e r   w i e  

7 0 : 3 0 : 1 , 5 : 6 ) .  



Die  E n d p r o d u k t e   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

z e i g e n   b i s   auf   d i e   f e h l e n d e n  

S i g n a l e   f ü r   d i e   B e n z y l o x y c a r b o n y l ( Z - ) G r u p p e   d i e  

g l e i c h e n   c h a r a k t e r i s t i s c h e n   N M R - D a t e n .  



A b k ü r z u n g e n :  
Tic  =  T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n s ä u r e  
Oic  =  c i s - e n d o - O k t a h y d r o i n d o l - 2 - c a r b o n s ä u r e  
Aoc  =  c i s - O c t a h y d r o - c y c l o p e n t a [ b ] - p y r r o l - 2 - e n d o - c a r b o n -  

s ä u r e  

B e i s p i e l   6 :  

c y c l o - ( A o o - P h e - D - T r p - L y s - V a l - P h e )  

a)  Z - P h e - A o c - O B z l  

18,5  g  des  S a l z e s   aus  Z-Phe-OH  und  H-Aoc-OBzl   w e r d e n  
in  100  m l  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t .   Dazu  g i b t   man  bei  0°C 

4,83  g  HOBt  und  7,0  g  DCC.  Man  r ü h r t   e i n e   S tunde   b e i  

0°C  und  l ä ß t   über   Nacht  bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   Der  

N i e d e r s c h l a g   wird  a n d e r n t a g s   a b g e s a u g t   und  das  F i l t r a t  

e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   wird  in  E s s i g e s t e r   g e l ö s t   u n d  

n a c h e i n a n d e r   mit  W a s s e r , g e s ä t t i g t e r ,   NaHC03-Lösung,   1  N 

H2S04  g e s ä t t i g t e r ,   NaHC03-Lösung  und  Wasser  a u s g e s c h ü t -  

t e l t .   Die  E s s i g e s t e r l ö s u n g   wird  über   Na2S04  g e t r o c k n e t  
und  e i n g e e n g t .  

A u s b e u t e :   16,1  g  e i n e s   Ö l s .  

Zur  R e i n i g u n g   wird  an  K i e s e l g e l   in  M e t h y l e n c h l o r i d /  
Me thano l   wie  9 , 7 : 0 , 3   ( V o l . : V o l . )   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

A u s b e u t e   15,4  g  e i n e s   h e l l e n   Ö l s .  D C :   e i n h e i t l i c h   i n  

M e t h y l e n c h l o r i d / M e t h a n o l   ( 9 , 7 : 0 , 3 ) .  

b)  Z - P h e - A o c - O H  
Zu  e i n e r   Lösung  von  15,4  g  Z - P h e - A o c - O B z l   in  60  ml 

D i o x a n / W a s s e r   wie  8:2  g i b t   man  14,5  ml  2N  NaOH.  Man  l ä ß t  
etwa  20  S t u n d e n   bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n ,   n e u t r a l i s i e r t  
mit  1N  H2S04  und  engt   e i n .   Der  R ü c k s t a n d   wird  mit  W a s s e r  

aufgenommen  und  die   Lösung  mit  1N  H2S04  auf   pH  2 - 3  



a n g e s ä u e r t .   Das  a u s f a l l e n d e   Öl  wird  mit  E s s i g e s t e r   e x t r a -  

h i e r t ,   d ie   E s s i g e s t e r l ö s u n g   wird  über   Na2S04  g e t r o c k n e t  
und  e i n g e e n g t .  

A u s b e u t e :   13,7  g  Ö l .  

c)  Z - P h e - A o c - P h e - O M e  

Zu  e i n e r   Lösung  von  13,7  g  Z - P h e - A o c - O H ,   6 ,77  g  H - P h e -  

OMe-HCl  und  4 ,46  g  HOBt  in  50  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t  

man  bei  0°C  4 ,02  ml  N - E t h y l m o r p h o l i n   und  6,9  g  DCC.  Man 

l ä ß t   e i n e   S t u n d e   bei  0°C  r ü h r e n   und  l ä ß t   über   Nacht  b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   A u f a r b e i t u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   6 a .  

A u s b e u t e :   18,8  g  Öl.  Nach  R e i n i g u n g   a n a l o g   6a:  - 
16,0  g  h e l l e s   Ö l .  

d)  H - P h e - A o o - P h e - 0 M e - H C l  

16,0  g  Z - P h e - A o c - P h e - O M e   werden  in  Me thano l   g e l ö s t .   Man 

g i b t   e i n e n   10%  P d - K o h l e - K a t a l y s a t o r   zu  und  h y d r i e r t   am 
A u t o t i t r a t o r   bei  pH  4 ,5 .   Nach  b e e n d i g t e r   H y d r i e r u n g   w i r d  

der  K a t a l y s a t o r   über   K i e s e l g u r   a b g e s a u g t ,   das  F i l t r a t   - 

e i n g e e n g t   und  der  R ü c k s t a n d   mit  D i e t h y l e t h e r   v e r r i e b e n .  

Der  N i e d e r s c h l a g   wird  a b g e s a u g t   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   8 ,67   g,  Schmp.  79 -91°C ,   [@]23=  +  26 ,9°   ( c = l ,  
M e t h a n o l ) .   

D 

e)  Z - V a l - P h e - A o c - P h e - O M e  

Zu  e i n e r   Lösung  von  4,0  g  H - P h e - A o e - P h e - ß M e · H C 1 ,  
2 ,016   g  Z-Val-OH  und  1,14  g  HOBt  in  30  ml  D i m e t h y l -  
fo rmamid   g i b t   man  bei   0°C  1,03  ml  N - E t h y l m o r p h o l i n  
und  1,76  g  DC.  Man  l ä ß t   e i n e   S tunde   bei   0°C  uns  a n -  
s c h l i e ß e n d   über   Nacht  bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   A u f -  

a r b e i t u n g   und  R e i n i g u n g   wie  bei   B e i s p i e l   6 a .  

A u s b e u t e :   4,2  g  Ö l .  



f.  H - V a l - P h e - A o e - P h e - 0 M e - H C l  

4,95  g  Z - V a l - P h e - A o c - P h e - O M e   werden  in  Me thano l   g e l ö s t  
und  wie  bei  d  k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t .  

A u s b e u t e :   3,31  g  ( s c h m i e r i g e   S u b s t a n z . ) .  

g.  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - O H  

Zu  e i n e r   S u s p e n s i o n   von  11,89  g  H-Lys (Boc) -OH  in  100  ml 

D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t   man  6 ,87  g  HOBt  und  25  g  Z - D - T r p -  

OTcp.  Man  l ä ß t   über   Nacht  r ü h r e n   und  engt   e i n .   Der  R ü c k -  

s t a n d   wird  d r e i m a l   mit  P e t r o l e t h e r   v e r r i e b e n   und  in  3 
S t u f e n   z w i s c h e n   E s s i g e s t e r   und  g e s ä t t i g t e r   NaHC03  g e g e n -  
s t r o m v e r t e i l t .   Die  E s s i g e s t e r p h a s e n   werden  v e r e i n i g t ,  
mit  KHS04/K2S04-Lösung   a u s g e s c h ü t t e l t ,   über   Na2SO4  g e -  
t r o c k n e t   und  e i n g e e n g t .  

A u s b e u t e :   49,1  g  Ö l .  

Zur  w e i t e r e n   R e i n i g u n g   wird  an  400  g  K i e s e l g e l   c h r o m a t o -  

g r a p h i e r t .   Z u n ä c h s t   wird  mit  M e t h y l e n c h l o r i d   e l u i e r t   und  
die   S u b s t a n z   mit  e i n e r   Mischung  aus  M e t h y l e n c h l o r i d /  
M e t h a n o l / W a s s e r   ( V o l . : V o l . )   wie  1 6 : 4 : 0 , 3   h e r u n t e r g e w a -  
s c h e n .   Das  E l u a t   wird  e i n g e e n g t   und  am  Hochvakuum  g e -  
t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   31,1  g  amorphe r   S c h a u m .  

h.  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - y a l - P h e - A o c - P h e - O M e  
Zu  e i n e r   Lösung  von  3,31  g  H - V a l - P h e - A o c - P h e - 0 M e . H C I ,  
3,12  g  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - O H   und  0,9  g  HO  St  in  20  ml 

D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t   man  bei  0°C  0,7  ml  N - E t h y l m o r p h o -  
l i n   und  1,14  g  DCC.  Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   6a  a u f .  

A u s b e u t e :   4,61  g  Schmp..  117 -119°C ,   [@] 23 D  = - 2 4 , 2 °   ( c = l ,  
M e t h a n o l ) .  



i .   Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e - A o c - P h e - O H  
2,6  g  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e - A o c - P h e - O M e   werden  i n  

25  ml  D i o x a n / W a s s e r   ( 8 : 2 )   g e l ö s t .   Dazu  g i b t   man  5  ml  1N 
NaOH  und  l ä ß t   1,5  S t d n .   bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   M i t  
1N  H2SO4  wird   n e u t r a l i s i e r t   und  a n s c h l i e ß e n d   die  L ö s u n g  

e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   wird  a n a l o g   B e i s p i e l   6b  a u f g e -  
a r b e i t e t .  

A u s b e u t e :   2,2  g,  Ze r s .   ab  118°C,  [@]  23  D   - 2 5 , 9 °  
( c = l ,   M e t h a n o l ) .  

k.  H - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e - A o c - P h e - O H  

2,2   g  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e - A o c - P h e - O H   werden  in  9 0 -  

p r o z .   E s s i g s ä u r e   g e l ö s t   und  nach  Zugabe  e i n e s   P d - K o h l e -  

K a t a l y s a t o r s   h y d r i e r t .   Nach  B e e n d i g u n g   der  H y d r i e r u n g  
wird  der  K a t a l y s a t o r   über   e i n e n   K l ä r s c h i c h t f i l t e r   a b g e -  
s a u g t   und  das  F i l t r a t   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   wird  m i t  
Wasser   v e r r i e b e n .   Die  S u s p e n s i o n   (pH  3 ,1)   wird  u n t e r  
Rühren  so  l a n g e   mit  NaHC03-Lösung  ( i n s g e s a m t   e t w a  

2,5  ml)  v e r s e t z t   b i s   ein  pH  von  e t w a  7   e r r e i c h t   i s t .  
Der  N i e d e r s c h l a g   wird  a b g e s a u g t   und  gut  mit  Wasser   g e -  
w a s c h e n .  

A u s b e u t e :   1,12  g,  [@] 23 d  =  - 4 3 , 5 °   (c=  1,  M e t h a n o l ) ,  
Z e r s .   ab  168°C 

1 . c y c l o - ( A o c - P h e - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e  
Zu  e i n e r   Lösung  von  481,8   mg  H - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e -  
Aoc-Phe-OH  in  200  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t   man  0 ,25  ml 

E t h y l - m e t h y l - p h o s p h i n s ä u r e a n h y d r i d   ( 5 0 - p r o z . )   und  u n t e r  
Rühren  l a n g s a m   e i n e   Lösung  von  0,4  ml  N - E t h y l m o r p h o l i n  
in  10  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d .   Nach  etwa  zwei  S tunden   w i r d  

d ie   Lösung  e i n g e e n g t   und  der  R ü c k s t a n d   mit  Wasser  v e r -  
r i e b e n .  

A u s b e u t e :   0,5  g .  



Zur  R e i n i g u n g   wird  an  K i e s e l g e l   in  M e t h y l e n c h l o r i d /  
M e t h a n o l / W a s s e r   ( 1 8 0 0 : 2 8 0 : 2 0 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

A u s b e u t e :   200  mg 
m.  c y c l o - ( A o c - P h e - D - T r p - L y s - V a l - P h e  
200  mg  c y c l o - ( A o c - P h e - D - T r p - L y s ( B o c ) - V a l - P h e )   werden  i n  
e i n e r   M i s c h u n g  a u s   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e / W a s s e r / 1 , 2 - E t h a n -  
d i t h i o l   (4 ,5   m l : 0 , 5   m l : 0 , 5   ml)  g e l ö s t .   Man  l ä ß t   90  M i n u -  

ten  bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n ,   engt   ein  und  v e r t e i l t   d e n  

R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   Wasser  und  M e t h y l - t e r t . - b u t y l e t h e r .  
Die  w ä ß r i g e   Phase   wird  mit  einem  schwach  b a s i s c h e n  

I o n e n a u s t a u s c h e r   ( A c e t a t )   auf   pH  3,6  g e s t e l l t   und  g e -  
f r i e r g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   126,7  mg. 

A m i n o s ä u r e a n a l y s e :   ( H y d r o l y s e :   24  S tdn .   bei  120°C  i n  
6N  HCl)  :Va l   ( 0 . 9 7 ) ,   Phe  ( 2 , 0 5 ) ,   Lys  ( 1 . 0 0 ) ,   Aoc  ( 0 . 9 5 )  
( G e h a l t   an  P e p t i d b a s e :   81%) 

Trp  wird  u n t e r   d i e s e n   B e d i n g u n g e n   z e r s t ö r t .  
Ein  UV-Spek t rum  des  P e p t i d s   z e i g t e   die  für   T r p  
c h a r a k t e r i s t i s c h e   A b s o r p t i o n   bei  277  nm. 



B e i s p i e l   7:  C y c l o - ( D - T r p - L y s - T h r - P h e - A o c - P h e )  

a.  B o c - A o c - P h e - O B z l  

9,8  g  Boc-Aoc-OH,  11,2  g  H C l . H - P h e - O B z l ,   5,2  g  HOBt  u n d  

4,9  ml  NEM  wurden  in  100  ml  .DMF  g e l ö s t ,   mit  7,9  g  DCC 
v e r s e t z t   und  14  S t u n d e n   bei  R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Man 

s a u g t   vom  a u s g e f a l l e n e n   D C - H a r n s t o f f   ab,  dampft   i n  
Vakuum  e i n ,   nimmt  den  R ü c k s t a n d   in  200  ml  E s s i g e s t e r  
auf   und  e x t r a h i e r t   mit   C i t r o n e n s ä u r e -   und  NaHCO3-Lösung .  
Beim  E i n e n g e n   der  o r g a n i s c h e n   Phase   h i n t e r b l e i b t   e i n  

ö l i g e r   R ü c k s t a n d .  

A u s b e u t e :   20  g .  

b.  H - A o c - P h e - O B z l  .   TFAcO 
20  g  B o c - V e r b i n d u n g   aus  B e i s p i e l   7a  werden  in  50  ml  T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e   g e l ö s t .   Nach  45  Minu ten   wird  in  Vakuum 

e i n g e e n g t .   Man  e r h ä l t   wiederum  ein  Ö l .  

A u s b e u t e :   22  g 

c.  B o c - P h e - A o c - P h e - O B z l  
22  g  H - A o c - P h e - O B z l  .   TFAcOH,  11,5  g  Boc-Phe-OH,   5.,6  ml 
NEM  und  5,9  g  HOBt  wurden  in  150  ml  E s s i g e s t e r   g e l ö s t .  
Nach  Zugabe  von  9,0  g  DCC  l ä ß t   man  18  S tunden   bei  Raum- 

t e m p e r a t u r   r e a g i e r e n .   Es  wurde  a b g e s a u g t ,   d ie   o r g a n i s c h e  
Phase   mit  C i t r o n e n s ä u r e   und  NaHC03-Lösung  g e w a s c h e n ,  
über   f e s t e m   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und  e i n -  

g e e n g t .  

A u s b e u t e :   22 ,4   g .  

d.  H - P h e - A o c - P h e - O B  z l   TFACOH 

22 ,4   g  B o c - V e r b i n d u n g   aus  B e i s p i e l   7c  werden  in  50  ml 

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   g e l ö s t .   Man  engt   nach  e i n e r   S t u n d e  
bei   R a u m t e m p e r a t u r   e i n .  

A u s b e u t e :   ca.  2 3 g  



e.  Z - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - A o c - P h e - O B z l  

3,3  g  H - P h e - A o c - P h e - O B z l  .   TFAcOH,  2,78  g  Z - L y s ( B o c ) -  

T h r ( t B u ) - O H ,   0,7  g  HOBt  und  0,7  ml  NEM  werden  in  50  ml 

E s s i g e s t e r   g e l ö s t .   N a c h  Z u g a b e   v o n  1 , 0 7   g  DCC  l ä ß t   man 
bei  RT  über   Nacht  r e a g i e r e n .   Nach  A u s s c h ü t t e l n   m i t  

C i t r o n e n s ä u r e   und  B i c a r b o n a t - L ö s u n g   wird  g e t r o c k n e t   und 

e i n g e d a m p f t .   Das  h i n t e r b l e i b e n d e   b r a u n e   Öl  wird  ü b e r  
400  g  K i e s e l g e l   ( S i 0 2 - 6 0 ,   Merck  AG)  im  System  CHCl3 /  
MeOH  13:1  f i l t r i e r t .  

A u s b e u t e :   5 , 1  g  

f.  H - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - A o c - P h e - O H  

5  g  Z - V e r b i n d u n g   ( B e i s p i e l   7e)  wird  in  150  ml  M e t h a n o l  

g e l ö s t   und  nach  Zugabe  von  0,4  g  Pd/C  (5%  Pd)  h y d r i e r t .  
Nach  B e e n d i g u n g   der  W a s s e r s t o f f a u f n a h m e   wird  f i l t r i e r t  
und  im  Vakuum  e i n g e e n g t .   Man  c h r o m a t o g r a p h i e r t   ü b e r  

e ine   K i e s e l g e l s ä u l e   im  System  CHCl3/MeOH/HAcO  5 0 : 2 0 : 5 .  

A u s b e u t e :   2,1  g.  Man  e r h ä l t   zwei  V e r b i n d u n g e n ,   die   V e r -  

b i n d u n g   mit  höherem  Rf -Wer t   wird  w e i t e r   u m g e s e t z t .  

g.  Z - D - T r p - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - A o c - P h e - O H  

300  mg  H - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - A o c - P h e - O H ,   190  mg  Z -D-  

Trp-OTcp ,   50  mg  HOBt  und  50  µ1  NEM  werden  in  10  ml 

E s s i g e s t e r   g e l ö s t   und  48  S t u n d e n   bei  R a u m t e m p e r a t u r   b e -  
l a s s e n .   Man  dampf t   ein  und  c h r o m a t o g r a p h i e r t   über   150  g 
K i e s e l g e l   (CHCl3/MeOH  5 : 1 ) .  

A u s b e u t e :   260  mg 

h.  H - D - T r p - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - O H  
260  mg  des  Z - D e r i v a t e s   ( B e i s p i e l   7g)  werden  in  25  ml 
MeOH  g e l ö s t ,   mit  100  mg  Pd/C  v e r s e t z t   und  h y d r i e r t .   Man 
f i l t r i e r t   den  K a t a l y s a t o r   ab  und  engt   im  Vakuum  e i n .  

A u s b e u t e :   ca.  240  mg. 



i .   C y c l o - ( D - T r p - L y s ( B o c ) - T h r ( t B u ) - P h e - A o c - P h e  
700  mg  l i n e a r e s   P e p t i d   ( B e i s p i e l   7  h)  werden  in  25  ml 
DMF  g e l ö s t   und  u n t e r   Rühren  mit  350  ul  E t h y l m e t h y l p h o s -  
p h i n s ä u r e a n h y d r i d   und  0,1  ml  NEM  v e r s e t z t .  M a n   l ä ß t   ü b e r  
Nacht   r e a g i e r e n ,   dampf t   in  Vakuum  ein  und  c h r o m a t o r g r a -  
p h i e r t   den  R ü c k s t a n d   über   50  g  K i e s e l g e l   im  S y s t e m  

CH2Cl2/MeOH/H2O  9 0 : 1 5 : 1 .  

A u s b e u t e :   500  mg. 

j.  C y c l o - ( D - T r p - L y s - T h r - P h e - A o c - P h e )  
500  mg  g e s c h ü t z t e s   c y c l o - H e x a p e p t i d   ( B e i s p i e l  7   i)  w i r d  
in  5  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   g e l ö s t .   Nach  45  Minuten   w i r d  
im  Vakuum  e i n g e e n g t   und  mit  E t h e r   g e f ä l l t .   Man  nimmt  i n  

wenig  Me thano l   auf   und  f ä l l t   nochmal s   mit  E t h e r   a u s .  

A u s b e u t e :   450  mg 
A m i n o s ä u r e a n a l y s e :   L y s = 1 , 0 3 ;   P h e = 2 , 0 ;   T h r = 1 , 0 1 ;   A o c = 0 , 9 9 ;  
G e h a l t :   80% 



B e i s p i e l   7,  S y n t h e s e s c h e m a  



1.  C y c l i s c h e s   H e x a p e p t i d   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I  

in  w e l c h e r   X  f ü r   den  R e s t   e i n e r   L - A m l n o s ä u r e   d e r  

a l l g e m e i n e n   Fo rme l   I I I a   s t e h t ,  

wobe i   A  und  B  g l e i c h   ode r   v e r s c h i e d e n   s i n d   und  A l k y l  
m i t   1  b i s   3  C-Atomen  b e d e u t e n   o d e r   A  und  B  g e m e i n s a m  
f ü r   e i n e   g e s ä t t i g t e ,   u n g e s ä t t i g t e   ode r   a r o m a t i s c h e  

mono-  o d e r   b i c y c l i s c h e   S t r u k t u r   mi t   3  b i s   6  C - A t o m e n  

s t e h e n ,  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t   u n d  

Y  f ü r   e i n e   a l i p h a t i s c h e   ode r   a r o m a t i s c h e   L - A m i n o s ä u r e  

s t e h t ,   d e r e n   S e i t e n k e t t e   h y d r o x y l i e r t   s e i n   kann ,   s o w i e  

d e r e n   S a l z e   mi t   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e n .  

2.  V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I I I   gemäß  A n s p r u c h   1,  in  w e l c h e r  

Y  f ü r   Thr  s t e h t .  

3.  V e r b i n d u n g   der   Fo rme l   I I I   gemäß  A n s p r u c h   1,  i n  
w e l c h e r   X  f ü r   den  R e s t   de r   T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - L -  
c a r b o n s ä u r e   s t e h t .  

4.  V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I I I   gemäß  A n s p r u c h   1,  in  w e l c h e r  

X  f ü r   den  R e s t   de r   c i s - e n d o - O c t a h y d r o [ 1 H ] i n d o l - 2 - L -  
c a r b o n s ä u r e   s t e h t .  



5.  V e r b i n d u n g   der   Fo rme l   I I I   gemäß  A n s p r u c h   1,  in  w e l c h e r  

X  f ü r   den  R e s t   der   c i s ,   endo  O c t a h y d r o - c y c l o p e n t a [ b ]  

p y r r o l - 2 - L - c a r b o n s ä u r e   s t e h t .  

6 . .  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   der  F o r m e l  

I I I ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  l i n e a r e   H e x a -  

p e p t i d e   de r   a l l g e m e i n e n   Formel   IV 

in  w e l c h e r   X  und  Y  d ie   im  A n s p r u c h   1  d e f i n i e r t e n   B e -  

d e u t u n g e n   h a b e n ,   R1  für   e i n e . S c h u t z g r u p p e   der  ε - A m i n o -  

f u n k t i o n   s t e h t   und  wor in   fünf   der   R e s t e   a  e i n e   c h e m i s c h e  

Bindung   b e d e u t e n  u n d   e i n e r   der  R e s t e   a  für   -OH  +  H- 

s t e h t ,   nach  b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   der   P e p t i d s y n t h e s e  

c y c l i s i e r t   und  a n s c h l i e ß e n d   v o r h a n d e n e   S c h u t z g r u p p e n   i n  

g e e i g n e t e r   Weise  a b s p a l t e t .  

7.  H e x a p e p t i d e   der   a l l g e m e i n e n   Formel   IV,   i n  
der  a ,  X,   Y  und  R 1  d i e   in  A n s p r u c h   6  d e f i n i e r t e n   B e -  

d e u t u n g e n   h a b e n .  

8.  V e r w e n d u n g   von  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   II   gemäß  
e inem  de r   A n s p r ü c h e   1-5  a l s   H e i l m i t t e l .  

9.  P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   e n t h a l t e n d   e i n e   V e r b i n d u n g  
de r   F o r m e l   I I I   gemäß  e inem  der   A n s p r ü c h e   1 - 5 .  

10.  V e r b i n d u n g   gemäß  e inem  der  A n s p r ü c h e   1-5  zur  Anwendung  
a l s   H e i l m i t t e l .  



1.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   e i n e s   c y c l i s c h e n   H e x a p e p t i d s  
der   a l l g e m e i n e n   Fo rme l   I I I  

in  w e l c h e r   X  f ü r   den  Res t   e i n e r   L - A m i n o s ä u r e   d e r  

a l l g e m e i n e n   Fo rme l   I I I a   s t e h t ,  

w o b e i   A  und  B  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s i n d   und  A l k y l  

m i t   1  b i s   3  C-Atomen  b e d e u t e n   o d e r   A  und  B  g e m e i n s a m  

f ü r   e i n e   g e s ä t t i g t e ,   u n g e s ä t t i g t e   ode r   a r o m a t i s c h e  

mono-  o d e r   b i c y c l i s c h e   S t r u k t u r   mi t   3  b i s  6   C - A t o m e n  

s t e h e n ,  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t   u n d  

Y  f ü r   e i n e   a l i p h a t i s c h e   ode r   a r o m a t i s c h e   L - A m i n o s ä u r e  

s t e h t ,   d e r e n   S e i t e n k e t t e   h y d r o x y l i e r t  s e i n   kann ,   s o w i e  
d e s s e n   S a l z e n   mit   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e n ,  
d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  l i n e a r e   H e x a p e p t i d e   d e r  

a l l g e m e i n e n   Formel   I V ,  

in  w e l c h e r   X  und  Y  d ie   oben  g e n a n n t e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  
R1  f ü r   e i n e   S c h u t z g r u p p e  d e r   ε - A m i n o f u n k t i o n   s t e h t   u n d  
w o r i n   f ü n f   der   R e s t e   a  e i n e   c h e m i s c h e   B indung   b e d e u t e n  

und  e i n e r   der   R e s t e   a  fü r   -OH  +  H-  s t e h t ,   nach  b e k a n n t e n  
V e r f a h r e n   der   P e p t i d s y n t h e s e   c y c l i s i e r t   und  a n s c h l i e ß e n d  

v o r h a n d e n e   S c h u t z g r u p p e n   in  g e e i g n e t e r   Weise  a b s p a l t e t .  



2.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  Y  fü r   Thr  s t e h t .  

3.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

X  fü r   den  Res t   der   T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - L - c a r b o n -  
s ä u r e   s t e h t .  

4.  V e r f a h r e n  g e m ä ß   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

X  fü r   den  Res t   der   c i s - e n d o - O c t a h y d r o  [ 1 H ]  i n d o l - 2 - L -  

c a r b o n s ä u r e   s t e h t .  

5.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

X  fü r   den  Res t   der  c i s ,   e n d o - O c t a h y d r o - c y c l o p e n t a r [ b ] -  

p y r r o l - 2 - c a r b o n s ä u r e   s t e h t .  

6.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   e i n e s   H e x a p e p t i d s   der   Formel   IV, 

in  welcher  a,  X,  Y  und  R  d ie   im  A n s p r u c h   1  d e f i n i e r t e  

B e d e u t u n g   h a b e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  E s t e r  

der   Formel   IV,  in  w e l c h e r   X,  Y  und  R1  wie  oben  d e f i n i e r e  
s i n d   und  f ü n f   der  R e s t e   a  fü r   e i n e   c h e m i s c h e   B i n d u n g  
und  e i n e r   der   R e s t e   a  fü r   -OR  +  Z  s t e h e n ,   wobei   R 

A l k y l   mit   1-6  C-Atomen  b e d e u t e t ,   a l k a l i s c h   v e r s e i f t  
und  a n s c h l i e ß e n d   den  Z - R e s t   a b h y d r i e r t .  

7.  V e r f a h r e n   gemäß  e inem  der  A n s p r ü c h e   1-5  zur  H e r s t e l l u n g  
e i n e r   V e r b i n d u n g   zur  Anwendung  a l s   H e i l m i t t e l .  

8.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   e i n e s   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a -  
r a t s ,   e n t h a l t e n d   e i n e   V e r b i n d u n g   der   Formel   I I I   gemäß 
einem  der  A n s p r ü c h e   1-5,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

man  d i e s e   in  e i n e   g e e i g n e t e   D a r r e i c h u n g s f o r m   b r i n g t .  
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